What the hell is ED?

EinfUhrung und epidemiologische
Konsequenzen




Wirkprinzip, Stoffeigenschaft?

» Chemikalienrecht (REACH):

»  Substances of concern®

- Krebserzeugend, erbgutverandernd oder
fortpflanzungsgefahrdend (CMR)

> Persilstent, sich im Kérper anreichernd und giftig
(PBT)

> Sehr persistent und hohe Anreicherung im Koérper
(vPvBs

- Endoknine Disruptore

. Eigenschaft




Endokrine Disruptoren

» Stoffe, die durch Veranderung des
Hormonsystems die Gesundheit schadigen

» Wirkmechanismus und Schadfolge

» OECD Prifleitlinien:

- Ostrogene, androgene, thyroide und
steroidogenetische Wirkungsweise (EATS)

» Aber... ist EATS wirklich alles?

Essen und gegessen werden?




Giftwirkungen

» Hitze und Kalte, ionisierende Strahlen
» Sauren und Laugen

» Oxidantien

» Loésemittel

» Proteasen

> ...

» Je mehr, desto schlimmer




Wie viel Effekt /
Risiko ist zuldssig?




Dosis macht das Gift

» Paracelsus, aber...




Auch Zeit und Ort entscheidet




Information = dosisabhdngig

» Signalstdarke > Rauschen

» Daruber hinaus entscheidet Inhalt,
nicht Starke

Effekt

« Gegenregulation
 Rezeptoren-Sattigung

« Toxikologische Tests:
bei hoher Dosis
(Power der Studie)

Dosis
Sicher, Weil spezifische
Oft geringer rezeptorvermittelte
Spielraum Wirkung

Hormones and Endocrine-Disrupting Chemicals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic
Dose Responses. Laura N. Vandenberg et al.

Endocr Rev. 2012 Jun; 33(3): 378-455. doi: 10.1210/er.2011-1050




Was ist denn ein Hormon?

» Kommunikation zwischen Zellen:
o Zellkontakte
> Chemische Botenstoffe:

- Zelle” = ganzer Kérper: ,Hormon"
- Zelle” in einem spezifischen Organ (,Driise")
- Jirgendwo”: ,Gewebshormon”
- Zelle - Nachbarzelle: Zytokin, Transmitter, ...

» Regulation Uber pra- und postsynaptische
Rezeptoren, Uibergeordnete Regelkreise,...




Einige Beispiele:

» Trends in SD-Krankheiten

» Beispiel Spermiogramm

» BPA-Story

» Adipogene

» Kindersegen: Seveso, Linz und Kaffee
» Phthalate und AGD
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Male fertility
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Spermiogramm
M. Rolland, J. Le Moal, et al.
Hum Reprod. 2013 Feb; 28(2): 462-470.
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Among a sample of 26 609 partners of totally infertile women undergoing an
assisted reproductive technology (ART) procedures in the whole of France over
a 17-year period, there was a continuous decrease in semen concentration of
about 1.9% per year and a significant decrease in the percentage with
morphologically normal forms but no global trend for motility.
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Intrauterin
position effect
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Fig. 1. Schematic illustrating fetus positions in a womb. The OM-2M

2.5. Secondary sex ratio

TUP alters secondary sex ratios (i.e. the ratio ol male pups
to female pups at birth). As adults, 2M lemale gerbils give
birth o almost 60% male pups. Conversely, OM females,
and singleton females, give birth to about 40% male pups.
IM mothers produce the traditional 50% sex ratio [11,15,
16,23]. Similar reproductive outputs are also seen in mice
[50,104,105]. These effects do not seem to be caused by
selective cannibalism because the litter sizes of OMs and
2Ms are similar, and the ratios remain if the pups are
delivered via a cesarean section. The mechanism behind this
phenomenon is unknown, however, the timing of insemina-

tion may cause these shifts in the sex ratio. Female rats
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Neuroscience and Biobehavioral Reviews 26 (2002) 665-678

Review

Intrauterine position effects

Bryce C. Ryan™, John G. Vandenbergh
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BPA_Stor SC Hewitt et al.
y Environ Health Perspect. 2011 Jan; 119(1): 63-70.
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BPA contd.
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BPA urspriinglich als synthetisches Ostrogen entwickelt.
Dann kam der DES-Skandal und lGberhaupt war BPA
nicht sehr gut in Lésung zu halten (Polymerisierung!)

Seit BPA ins Gerede kam, wird es durch BPS und andere
Bisphenole ersetzt.




Epidemie in Fettleibigkeit!

Ayman El-Sayed Shafei et al. (2018)

Prenatal Exposure to Endocrine
Disruptors and Reprogramming
of Adipogenesis: An Early-Life
Risk Factor for Childhood
Obesity.

Childhood Obesity 14(1):18ff

Aber:
Fettleibigkeit hat
viele Ursachen!

- Hormones:
Insulm

IGF-1
Glucocorticoids
Estrogen
Progesterone
Growth Hormone,
Retinoic Acid
Vitamm D
Prostaglandms

- miRNAs:
mRNA-143
mRNA-103
miRNAs 30z-e
mRNA-17-92
chuster

- PPAR-y agonists

4

Preadipocyte

J

-Glvcoproteins of
the Wnt familv:
Wntda

Wnt10b
miRNAs:
Let-Tc
mRNA-27

- Cytokines:
TGFB

TNF-a

IL-1




Heimat bist du groRer S6hne?
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Paolo Mocarelli et al. Paternal concentrations of dioxin and sex ratio of offspring.
THE LANCET - Vol 355 - May 27, 2000, pp. 1858-63




Linzer Kohorte
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Age at first exposure
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Swan et al.

First trimester phthalate exposure and anogenital distance in newborns
Human Reproduction, Volume 30, Issue 4, 1 April 2015, Pages 963-972
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Environ Health Perspect. 2005 Aug;

Swan et al. 113(8): 1056-1061.
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A ® Phthalate score 0-1
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Was lernen wir daraus?

» Oft alte Schadstoffe
» Aber neuer Wirkmechanismus
» Nicht die Dosis, sondern der Zeitpunkt!

» Generationenlbergreifende Wirkung
- Schwierig mit Berufskrankheitskonzept

» Viele mdgliche relevante Endpunkte
- Multikausal, daher schwer nachzuweisen

» Epidemiologie und Toxikologie kombinieren




